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An electronically-controlled light source matrix (3), preferably a liquid crystal display (LCD) matrix, is 
faced by a light sensor matrix (9), preferably a charge coupled display (CCD) image sensor. This 
detects optical behavior of a substance (7) sandwiched between them. Preferred Features: In a related 
concept, an LCD matrix produces two-dimensional lighting patterns in manufacturing or examination. 
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@ Licbtemissions-Detektionseinrichtung 

@ Es wird eine Lichtemissions-Detektionseinrichtung vor- 
geschlagen, die eine LCD-Matrix ais zweidimenstonaie 
steuerbare Uchtquelle und eine der LCD-Matrix zuge- 
wandt-gegenuberliegende CCD-Matrix zur Detektion des 
optischen Verhaltens einer jeweiltgen zwischen LCD-Ma- 
trix und CCD-Matrix befindlichen Probensubstanz auf- 
weist Gegenstand der Erfindung ist femer eine LCD-Ma- 
trix als zweidimensionale Uchtquelle zur gesteuert wahl- 
weisen Erzeugung von zweidimensionalen Belichtungs- 
mustern bei der Durchfuhrung von Herstellungs- oder/ 
und Untersuchungsverfahren mit wenrgstens einem 
zweidimensionalen Belichtungsschritt. 
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Beschreibung 

1. Anwendungsgebiet der Erfiodung 

1.1 Hintergnind 

Durch eine Mmiaturisierung bei gleichzeitiger Funktions- 
integration vod Bauteilen, Komponenten und ganzen Syste- 
men werden in vielen Technologiefeldem und Branchen im- 
mer neue Anwendungen erschlossen. Die Anwendungen 
reichen von der Sensorik, wie zum Beispiel bei ABS im 
PKW Bereich, bis zur Aktorik, zura Beispiel in Form von 
Mikropumpen. Die Branchen reichen vom klassischen Ma- 
schinenbau iiber Automobil- und Luftfahrtinduslrie bis zur 
Medizintechoik oder der zukunftsweisenden Biotechnolo- 
gie. Id der Medizintechnik werden beispielsweise neue Im- 
plantate entwickelt und im Bereich der Phannaindustrie 
werden neue TechDologien fur die effiziente Entwicklung 
neuer Medikamente mit enormen Aufwand vorangetrieben. 
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nik zur ProzessUberwachung in der Fertigung, in der Che- 
mietechnik oder in unzahligen Anwendungen als hochparal- 
lele Licbtschranke zum Beispiel in Inspektionseinheiten. 

Mikrosysteratechnik 

Einsatz in der Mikrosystemtecbnik als Inspektionseinheit 
(z. B. Lokalisieren von kleinsten Bauteilen oder Oberwa- 
chung von Stromungsvorgangen in Mikrostrukturen). 

Silizium-Chip-Produktion 

Pbotolithographisch aktivierte Atzverfahren fur die Sili- 
zium-Chip Herstellung. 

Ohgo-Syntbese (Biotechnologie) 

\^^chtiges SchlOsselkriterium zur Herstellung von dicbten 
und hochdichten BioChip-Anordnungen bzw. Arrays ist die 



wovon die Biotechnologie stark profitiert, da man sich hier 20 gezielte, lokalisierte Plazierung der jeweiligen biochemi- 



das grofifce Entwicklungspotential erbofiFt 

Fiir eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich 
werden neue Verfahren entwickelt, die den veranderten 
Randbedingungen gerecht werden. Das gleiche gilt fur die 
benotigten Inspdclionstechniken fiir die Uberwachung der 25 
miniaturisierten Vorgange. Am weitesten fortgeschritten ist 
diese Entwicklung im Bereich der Halbleiterproduktion. 
Hier werden, basierend auf der Verwendung von photoche- 
mischen Verfahren, durch Photolithographiesysteme feinste 
Strukturen in Silizium-Plattchen geatzt. Es entstehen so ex- 
trem dicht gepackte, elektrische Schaltkreise, welche die 
Basis modemer Rechner wie des Personal Computers (PC) 
bilden. Zunehmend weiden diese Ibchniken aber auch fiir 
die Herstellung von miniaturisierten Str3mungsgeometrien 
(Mikrofluidsystemen), wahlweise mit integrierten Hektio- 35 
den und Sensoren, verwendet. Die neueste Anwendung der 
Photolithographie liegt im Bereich der Biotechnologie in 
der ortlich hochaufldsenden, lichtaktivioten OUgo-Syn- 
these bei der Produktion von DNA-BioChips durch die 
Rrma Affymetrix, 



schen Komponenten (z. B. DNA-Oligos) auf der 2D-Malrix 
der Chi p-Oberfi ache. Dies erfolgt derzeit fiir hochdichte Ar- 
rays durch aufwendige photolithographische Synthesen. 

Neue Nachweisverfahren in der Diagnostik 



In der Diagnostik konnlen durch die Miniaturisierung 
technischer Komponenten und durch die Beschleunigung 
und Parallelisierung von Prozessen wie Synthesen oder 
30 Analytdetektion wesentliche Fortschiitte erzielt werden. 
Mittels neuer Belichtungs- und Detektionssysteme lieBen 
sich neu Nachweisverfahren fur cbemiscbe bzw. biocbemi- 
sche Reaktionen (z. B. DNA-Hybridisierung) enlwickehi. 

IStandderTechnik 

Alle optischen Systeme bestehen zunachst eimnal aus den 
folgenden Komponenten: 
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In einer Vielzahl dieser Anwendungen und Entwicklun- 
gen besteht ein groBer Bedarf an der Entwicklung neuer, 
universell einsetzbarer, kompakler und billiger Produktions- 
, Analyse und Inspektionssystemen auf Lichtbasis. Dies um- 
faBt die Weiterentwicklung der Photolithographie ebenso 
wie die Etabliening neuer Systeme als Basis fiir neue opti- 
sche Verfahren. 

So werden derzeit sehr aufwendige, groBe und damit 
teure photolithografische Verfahren fiir eine Vielzahl an An- 
wendungen im Berdch der photoaktivieibaren Chemie zum 
Beispiel zum prazisen Atzen von Halbleiterchips verwen- 
det Des weiteren wird bei optischen Detektionssystonen an 
immer water gehenden Verbesserungen der Sensoren gear- 
beitet Ein kompaktes, miniaturisiertes Komplettsystem wie 
in diesem patent beschrieben ist noch nicht verfugbar 

1.3 Anwendungsfelder 

Fiir eine hochaufiosende, individuell ansteuwbare Licht- 
matrix gibt es unzahlige Anwendungen, von denen nur ei- 
nige exempiarisch aufgefiihrt werden konnen. Das gleiche 
gilt ftir eine Kombination mit einem hochauflosenden De- 
tektor, wie es in der LCCD-Unit nach der vorliegenden Er- 
findung ebenfalls voigesehen ist Mdglicbe Anwendungen 
gibt es auch hier zum Bei^iel im Bereich von Mikroelektro- 
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- Mindestens einer LichtqueUe (kann auch natiirliches 
Licht aus der Umgebung sein). 

Meistens einer Optik bestehend aus Filtem, Linsea 
und Gittem (hieninter fallen auch Glasfaserlichdeiter). 

- Einem Detektor (optischer Sensor, kann in einfachen 
Mikroskopen auch direkt das menschliche Auge sein). 

- Einer Anzeige der MeBsignale (heutzutage meist ein 
PC mit der entsprechenden Bildanalyse-Softwaie). 

In dieses optische System wird der zu untersuchende oder 
zu bearbeitende Gegenstand eingebracht 

2.1 Optische Untersucbungsverfahren 



Dient das optische System einer Untersuchung des Ge- 
55 genstandes bzw. des Untersuchungsgutes, so wird keine ge- 
zielte Veranderung an dem Gegenstand vorgenommen, zu- 
mindest nicht absichdich. Die opdschen Untersucbungsver- 
fahren lassen sich in passive und aktive Verfahren einteilen. 
Bei passiven Verfahren wird das Untersuchungsobjekt 
60 von aussen beleuchtet und alle Veranderungen des Lichtes 
(Spektien, Winkel etc.) gemessen. Man spricht hierbei von 
Absorptionsmessung bei Gasen, Flussigkeiten und teiltrans- 
parenten Festkorpem und Oberflachenerkennung bei Fest- 
korpem. Je nach Strahlengang des Lichtes spricht man von 
65 Durchlichl, Riicklicht oder beispielsweise Streulicht, wel- 
ches erfaBt also detektiert wird. Sowohl bei den lichtquel- 
len, als auch bei der Optik zwischen LichtqueUe und Unter- 
sucbungsgegenstand sowie der Optik zwischen Gegenstand 
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und den unterschiedlichen DetektoreD gibt es je nacb An- die immer HstUDgsMiiger weidenden Computer angekop- 
weodung eine Vielzahl vod Ausfuhningen. pelt werden konnen. 

Lichtquellen: 

2.2 Optische Prcxiuktionsverfahren 

- Lampen (z. B. Deuterium oder Halogen) mit unter- 5 

schiedlichen Spektren und Intensitaten. Beispiele fiir optische Produktionsverfahren sind die La- 

- Blitzlampen fiir kurze energiereiche Strahlung. sertechnik als direktes BearbeitungsverfahreD und die Pho- 

- Monochromatisches Laserlicht etc. tolithographie welche, in Kombination mit photochemi- 

schen Reaktionen, lokal hochauflosend chemiscbe Reaktio- 
Optiken und optische Kompooenten: lO nen anregen kami. Duich das photolithographisch angeregte 

Atzen wurde die Produklion hochdichter, niiniaturisierter 

- Unterschiedliche linsen zur Lichtbundelung oder Strukturen ermoglichL Die notwendigen Anlagen sind je- 
Aufweitung (z. B. auf einen Punkt fokussieren oder ei- doch sehr aufwendig und nur sehr aufwendig durch eioen 
nen Laserstrahl zu einem Lichtstrich aufweiten) und Maskenwechsel auf ein anderes Belichtungsmuster umriist- 
optische Koiper wie zum Bdspiel Prismen. 15 bat Bei dcr Anwendung zur DNA-Chip-Synthese dagegen 

- Unterschiedliche Filter (z. B. Farfotilter zur Reduk- wird eine Vielzahl an Syntbesezyklen bei einer veigleichs- 
tion der Energie des Lichtes und damit einer Verlange- weise niedrigen Parallelitat benddgt ^ . 
rung der Lichtweilen Spekirums), optische Gitter (z, B. 

zur Spektralfarbenzerlegung eines Lichtstrahls in ei- 3. Gegenstand der Erfindung und damit geloste Aufgabe 
nem Spektralphotometer) und Blenden zur Lichtmen- 20 

genreduktion. Gegenstand der Erfindung ist eine Lichtemissions-Detek- 

- Glasfaseriichtleiter (dienen in der Regel der Licht- tionseinrichtung mit einer elektronisch steuerbaren Licht- 
fuhrung als Alternative zu aufwendigen Spiegelsyste- quellenmatrix, voizugsweise LGD-Mauix, und einer der 
men, wen Licht zu oder von schwer zuganglichen Or- Lichtquellenmatrix zugewandt-gegeniiberliegenden Licht- 
tenstrahlen soli; als oft gewoUterNebeneffekt wird das 25 sensormatrix, vorzugsweise CCD-Bildaufnehmei; zur De- 
Licht parallelisiert). tdction des optischen Verhaltens einer jeweiligen zwischen 

Lichtquellenmatrix und Lichtsensormatrix befindlichen 
Detektoren: Substanz, insbesondere Probensubstanz. 

Gegenstand d^ Erfindung ist femer eine LCD-Mateix als 

- Photomultiplier-PMT (Kann nur ein Signal erfassen, 30 zweidimensionale Lichtquelle zur gesteuert wahlweisen Er- 
verstarkt es dafiir direkt). zeugung von zwddimensionalen Belichtungsmustem in 

- Pbotodioden (auch als Array niit kleiner bis mittlerer HersteUungs- und Untersuchungsveifahren mit wenigstens 
Anzahl an optischen Sensoren verfiigbar). einem Belichtungsschritt, beispielsweise in photolithogra- 

- Charged Coupled Device^OCD (als ein- und zweidi- phischen Verfahien odsc in der zweidimensionalen Spektio- 
mensionale Arrays mit extrem groBer Hxelanzahl pro 35 skof»e. 

Chip verfiigbar - Stand der Technik: 18 ACo. Pixel auf Die Erfindung beruht auf der Nutzung von LCD Geraten 
einem Chip, Stand der Forschung: 81 Mio. Pixel auf ei- als hochparallele, hochauflosende und ortsspezifische Anre- 
nem Chip). gungslichtquelle. Diese neue Lichtmatrix erofifoet durch 

ihie Rexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkei- 
Bei aktiven optischen Delektionsverfahren sendet der Un- 40 ten. LCD-Gerate sind durch den breiten Einsatz im elektro- 
tersuchungsgegenstand Licht aus, welches wiederum ge- nischen Konsumgiiterbereich extrem weit entwickelt und 
messen wird. Hierzu werden auf der Detektionsseite ahnli- dadurch zuverlassig, biUig und extrem klein. Eine mogliche 
che oder sogar die gleichen Komponenten verwendet wie Anwendung dieser Anregungsmatrix ist dcr Ersatz der auf- 
bei den passiven Verfahren. Die Lichtemission kann perma- wendigeren Photolithographic (z. B. bei der photoaktivier- 
nenter Natur sein, haufig wird sie jedoch erst im optischen 45 ten Oligosynthese bei der Herstellung von DNA-BioChips), 
Untersuchungssystem ausgelost. TVpische Verfahren sind bei weniger hohen Auflosungen, wie beispielsweise bei ein- 
die Lumineszenz (wird chemisch oder biologisch durch die fachen Si-Chips oder den DNA-BioChips. 
Zugabe entsprechender Stoffe ausgelost, die Elektrochemie- Besonders interessant ist die Kombination mit einem 
lumineszenz (wird durch ein elektrischen Energieeintrag via CCD-Bildaufiiehmer (CCD-Kamera-Chip). Ordnet man 
Elektroden ausgelost) oder die Fluoreszenz (wird durch 50 diese beiden Chips einander gegeniiber an, so erhalt man 
energierdches Anregungslicht ausgelost). eine exurem kompakte, hochparallele Anregungs-, Inspekti- 

lypische Beispiele fiir Optische Untersuchungssysteme ons- und Detektionsdnbeit fur eine noch groBere Vielzahl 
sind: von Anwendungen. Es wird eine voUig neuartige zweidi- 

mensionale Lichtemissions-Detektionseinheit geschaflfen, 

- Mikroskope (oft mit CCD-Kamera und Bildanalyse- 55 welche ihr enormes Potential durch das intelligente Zusam- 
software), menspiel von LCD Ansteuerung und CCD Auslesung voll 

- Speku-ometer (Absorption, Lumineszenz- Oder Fluo- entwickelt Hier bietet die Leistungsfahigkeit modemer 
reszenz). Rechner und Softwaresysteme enormes Anwendungs- und 

- Lichtstrichverfahren fiir die Erfassung dreidimensio- Entwicklungspotential, wobei man sowohl bei der Hard- als 
naler Geomeuien. 60 auch der Software auf die vorhandenen Systeme zur Nut- 

- Slereobilderfassung mit zwei Kameras. zung der LCD als Mensch-Maschinen-Schnittstelle auf- 

bauen kann. 

AUe bekannten Verfahren zeichnen sich durch eine mehr Bei Anwendungen als Kombination aus Lichtquelle und 
Oder weniger einfache Anordnung auf der Seite der Licht- Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (264 Stufen) und 
quelle aus. Auf der Detektorseite warden dagegen, basic- 65 die Unterscheidung von Fari)en (d. h. Wellenlangen) im 
rend auf der schnellen Weiterentwicklung der Halbleiter- CCD Chip (z. B. Filtem von Peaks fiir Rot, Griin und Blau 
technik, hoch parallele Sensoren entwickelt, welche uber oder andere Farben je nach Filtem vor den Pixeln) fiir ein 
enisprechoide Videokarten und Analysesoftware direkt an zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Damit wird Syn- 
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these, ProzesskontioUe, AnregUDgslicht (z. B. Anwendung 
fiir Traktal Capillary Chip-FCC. Kapitel 6) und ggf. auch 
die PardkeliokalisatioD (z.B. AnwenduDg fiir "Fraktal 
Smart Chip-FSC", Kapitel 6) sowie eine Signaldelektion 
(auch neue Verfahren) io einer einzigen kompakten Sand- 5 
wich-Aoordnung geleisteL 

Bevorzugt wird die erfindungsgemaBe Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung in einem Veifahren zur Herstellung 
eines Reaktionstragers fur die Bestinunung von Analyten, 
insbesondere Nukleinsaureanalyten, in einer Probe, insbe- lO 
sondere in einer biologischen Probe verwendeL Dabd kon- 
nen durch oris- oder/und zeitspezifische Belichtungsvor- 
gange iiiaktionelle biologische oder biochemische Materia- 
lien Oder Bausteine solcher Materialioi gegebenenfalls id 
mehrereo Schritten auf dem Reaktionstrager synthedsiert is 
werden. 

Weiterfain bevoizugt ist die Verwendung der erfindungs- 
gemafien lichtemissions-Detektions-EuiricbtUDg zur Be- 
stinunung von Analyten in einer Probe, insbesondere in ei- 
nem optischen Nacbweisverfabren, wobei auf einem zwi- 20 
schea lichtquellenmatrix und Lichtsensormatrix angeord- 
neten Reaktionstrager durch Bindung des Analyten an den 
Reaktionstrager ein optisch, durch die Lichtsensormatrix 
nachweisbares Signal erzeugt wild. 

25 

4. Grundztige des Losungsweges 

Die neuartige Einheit bestehi aus einem LC-Display, wel- 
ches genau gegenuber einem CCD-Sensor plaziert wird, so 
daB er als Lichtquelle dient 30 

Zwischen die beiden Matrizen wird ein zu unlersuchen- 
der/zu analysierenderZ-anzuregender oder anderweitig ge- 
zielt mit Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichter- 
scheinungen zu unt^suchender Gegenstand oder sonstiges 
Untersuchungsgut eingebracht Es entsteht eine Art Sand- 35 
wichaufbau aus LCD Lichtquelle, Untersuchungsgegen- 
stand und CCD-DetckdonseinheiL Zwischen der LCD 
Lichtquelle und dem Untersuchungsgegenstand, ebenso wie 
zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem CCD- 
Detektions-Chip soli vorzugsweise nur ein minimaler Ab- 40 
stand bestehen, um die Abweichung (Streuung) des Lichtes 
vom LCD-Pixel zum gegeniiberliegenden CCD-Pixel zu mi- 
nimieren. 



res Kristallgitter (Pixel) und nachfolgende Faibfilter (indivi- 
duel] ftir jeden Pixel) ausstrahlen. Durch die Lichtquelle 
wird die oiedrigste und damit eneigiereichste Wellenlange 
festgelegt Die Filter vor den Pixeln erzeugen langerwelli- 
ges Lichl und die Offnung der Kristalle in einem Pixel be- 
stimmt die LichdntensitaL 
Lichtquelle: 

Als Hinlergrundlichtquelle kann eine Vielzahl an Licht- 
quellen eingesetzt werden. Z. B. WeiBiicht fiir Detektions- 
aufgaben, UV (365 nm) fur die Oligo-Synthese (Angabe Af- 
fymetrix), BUtzIicht fur Ruoreszenzanregung oder Mono- 
chromatisches Licht fur andere Nachweisverfahren. 

4.2 Detektionsmatrix 

Das gleiche wie fiir die LCD's gilt ftir die rasante Weiter- 
eotwicklung der Mdglichkeit der opdschen Erfassung von 
Lichtsignalen mit einem Charged Coupled Device-Chip. 
Diese CCD-Chips messen in jedem Pixel 256 Intensitatsstu- 
fen. Bei Faibmessungen werden je Fazbe (RGB) 256 Inten- 
sitatswerte erfaBt, wodurch die mehr als 16 Mio. Farb«i der 
digilalen Bildverarbeitung entstehen. Diese Chips haben ak- 
tueU bis zu 2000 x 3000 Farbpixel (RGB-Dreifachpixel) auf 
einer Flache von nur 25 x 37 mm. Auch hier wird durch die 
breite kommerzielle Anwendung der Chips, zum Beispiel in 
Digitalen Videokameras und Photoapparaten, die Entwick- 
lung der Technologie sehr stark forcierL So haben erste Pn> 
totypen bereits auf der gleichen Flache 81 Mio. Pixel. Damit 
ergibt sich auch fur die nachfolgend beschriebene Applika- 
tion der CCD-Chip Technologie ein groBes Wachstumspo- 
tential. 

5. Entwickelte Verbesseningen und damit geschaffene Vor- 
teile gegenOber vorhandenen Systemen 

5.1 Hochparallele, hochauflosende Lichtmatrix 

Die Anwendung von LCD-Qiips als Lichtquelle bzw. 
Lichtmatrix eroffhete einen derzeit nicht Verfugbare Flexi- 
bilitat auf der Anregungsseite fur eine Vielzahl an optischen 
Verfahren, welche auf derDetektionsseite durch die Anwen- 
dung von CCD-Chips schon wesentlich weiter vorange- 
schritten ist Vorteil der LC-Lichtmatrix sind: 



4.1 Anregungsmatrix 45 

Liquid Crystal Displays als Anzeigeeinheit werden mit 
niedriga: Aufiosung schon sehr lange Zeit hergestellt und 
verwendeL Diese Anwendungen reichen von Anzeigen in 
elektronischen Radio weckem iiber jede Art von Geratedis- 50 
play bis zu Armbanduhren oder beispielsweise Hiermome- 
tem. Gerade die Anwendung in stuckzahlintensiven Berei- 
chen der Konsum- und Massengiiteiindustrie - wie zum 
Beispiel Laptops - hat, analog zur Halbleitertechnik, zu ei- 
nem rasanten Entwicklungsfortschritt gerade in den letzten 55 
Jahren beigetragen. Mictlerweile sind erste LCD-Flachbild- 
schirme als Alternative zu ho-konmrilichen Computermoni- 
tpre mit 2r Bilddiagonale und SVGA-Standard erhaldich. 
Ebenso schreitet die Mniaturisierung voran. Der kleinste 
LCD Bildschirm ist bei SVGA Standard nur noch ca. 1 cm^ 60 
groB. AUerdirigs werden hier die Bildpunkte nur schwarz- 
weiB erzeugt und abwechselnd mit den RGB Farben iiberla- 
gert Dies geschieht so schnell, das fiir das menschliche 
Auge ein Farbbild entsteht. Somit ist die LCD-Technik end- . 
giiltig in den Bereicb hochauflosender Anzeigen vorgedrun- 65 
gen. 

AUe diese LCD-Chips besitzen eine Hintergrundbeleuch- 
tung, welche ihre Lichtstrahlung durch ein lokal ansteuerba- 



- Ein breites Wellenlangen Spektrum durch Hinter- 
grundbeleuchtung und unterschiedliche, vorgeschaltete 
FarbfiltCT. 

- Individuelle Wellenlangen und Intensitalen fur jeden 
Lichtpunkt in einer hochdichten Matrix. 

5.2 Neues Photolithogr^hieverfahren 

Durch die Verwendung von LC-Matrizes anstelle von fe- 
sten Masken konnen Halbleiterchips mit mitderer bis niedri- 
ger Dichte der Transistoren in wesendich kompakteren und 
damit auch billigeren Geraten hergestellt (belichtet und ge- 
atzt) werden. Dies gilt insbesondere auch fiir den Einsatz der 
LC-Lichtmatrix als Syntheseeinheit fiir DNA-BioChips. 

Fiir den Einsatz in biochemischen Prozessen wie z. B. der 
belichlungsabhangigen Syndiese von DNA-Oligos auf einer 
Tiragermatrix stehen mit der Hintergrundhchtquelle ver- 
schiedene Lichuntensitaten (Wellenlange) zur Verfiigung. 
Fiir die Fertigung von DNA-Arrays hoher Dichte mittels 
lichtgesteuerter Synthese (Photolithographie) ist die compu- 
tergestiitzte rasche und punktuelle Belichtung von Synthese- 
Stellen auf der Tragermairix durch den LC-Display ein 
schnellerei; giinstigerer und besser automatisierbarer Vor- 
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gang als die Verwoidung von Masken. 

Dasselbe soUte fiir Anwendungeo in der Afikroelektconik 
gelten. Fiir DNA-BioChips kann dies den Durchbruch zu 
brdter Anwendung, z. B, in Routineuntcrsuchungen in der 
Diagnostik, bewirken. 5 

Wahrend der Syntheseschritle dienl die LCOEinheit 
(LCD und CCD integriert) aucb als Detektor z, B. fur Plus- 
sigkeitsbewegungen und erlaubt eine integrierte Qualitats- 
kontrolle. Dies wirkt sich positiv auf Qualitat und Resour- 
cenverbrauch aus und reduziert die Ausschussrate. Wenn 10 
keine Prozessuberwachung bei der Synlhese benotigt wird 
und die Detektion in einem getrennten System erfolgt, kann 
an Stelle des CCD-Chips zum Beispiel auch eine Temperie- 
rungseinheit angeordnet weiden. 

15 

5.3 Massive parailele Inspektionseinheit 

Durcb die Anordnung einer boch parallelen licht-Quel- 
len-Matrix und einer boch parallelen Licbt-Detektions-Ma- 
trix entsteht eine breit einsetzbare, neuartige Inspektionsein- 20 
beit, welche man auch als massive parailele Lichtschranke 
bezeichnen kann, die, wenn notwendig, auch noch die Vdi- 
teile einer quantitativen und qualilativen Anregung und 
Messung einschlieBt Eine weitere Besonderheit ist die 
Moglichkeit, unterschiedlich farbiges (unterschiedliche 25 
Wellenlange) Lichl zu verwenden. AuBerdem laBt sich die 
Anregungswellenlange grundlegend durch die jeweilige 
Verwendung der geeignelen Hinteigrundbeleuchtung der 
LCD Einheit bestinunen. 

30 

5.4 Neue optische Nachweisverfahren 

Bin weitere Starke dieser neuen Anordnung in einer 
LCCD-Unit sind die fast unendlichen Mdglichkeiten, wel- 
che sich aus der Konibination von gezielt^ Anregung und 35 
gezielter Detekdon in Veibindung mit modemen Hochlei- 
stungsrechner fur die Ansteuerung und die Signalauswer- 
tung ergeben. Damit wird gerade fiir optische Nachweis- 
und Detektionsverfahren eine neue Technologieplattform 
geschaffen. Durch das "Durchtunen" der einzeben Licht- 40 
punkle im Zusammenspiel mit der CCD-Detektion und ge- 
eignelen Algorithmen zur Signalauswertung miiBten klein- 
ste Veranderungen in den einzelnen Messpunklen im LCD- 
CCD Lichtgitter moglich sein. Im Bereich der DNA-Analy- 
tik ware beispielsweise die direkte Detektion einer Hybridi- 45 
sierung auf einem Messplatz denkbat 

5.5 Etablierte Softwaretools 

Fiir die bisherige Anwendung als Mensch-Maschine- 50 
Schnittstelle ist einen Vielzahl an Hard- und Softwaretools 
vorhanden, auf die man bei der neuartigen Anwendung der 
LCD- und CCD-Technik zuriickgreifen kann. Beispiele sind 
Grafikkarten, Videoschnittkarten und die dazugehdrige 
Software. 55 

5.6 Miniaturisierung und Funktionsiniegration 

Im Vergleich zu konventionellen photolithographischen 
Systemen bietet die neue LCCD-Unit die Moglichkeit einer 60 
exUtmen Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsinie- 
gration bei gleichzeitiger Verwendung als Synthese- und 
Analysesystem (ISA- System). 



6. Ausfiihningsbeispiele 65 

Bin Beispiel fur dnen solcben "Untersuchungsgegen- 
stand" ist zum einen der Fraktal Smart Chip-FSC (wie er in 



der am Anmeldetag der vorliegenden Anmeldung von den 
Anmeldern dngereichten deutschen Patentanmeldung 198 
39 255.9 mit dem Titel "Verfahren und MeSeinrichtung zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe" 
beschrieben ist) oder der Fraktal Capillary Chip-FCC (wie 
er in der am Anmeldetag der vorliegenden Anmeldung von 
den Anmeldern eingereichten deutschen Patentanmeldung 
198 39 256.7 mit dem Titel "Trager fiir Analytbestimmungs- 
verfahren und Verfahren zur Herstellung des Tragers" be- 
schrieben ist) als Anwendungsbeispiel fur die Fraktale Bio- 
Chip Technologic. (Der Offenbarungsgehalt der beiden 
letztgenannten Anmeldungen wird in vorliegende Anmel- 
dung einbezogen.) Fiir die Verwendung des FCC ist diese 
Einheit als Anregungseinheit von besonderer Bedeutung, da 
sie eine flexiblere^ viel kompaktere und deutlich biUigere 
Alternative zur Photolitbographie (A£Fymetrix) darstellt. 
Naturlich ware eine Aktivierung des FCC durch Photolitbo- 
graphie auch denkbat Fiir den FSC ist eine ortlich auflo- 
sende Lichtquelle nicht zwingend notwendig, aber es ist 
wahrscheinlich, daB gerade durch die lokale Anregung eine 
wesenllich feinere und exaklere Detektion der unlerschiedli- 
chen Smart-Beads anhand ihrer jeweiligen Farbe moglich 
wird (mehr und diskretere Farbniveaus konnen verwendet 
werden). Des weileren ist aber auch eine Vielzahl von An- 
wendungen in anderen Bereichen denkbar, z. B. fiir optische 
Untersuchungen. Gerade im Bereich der optischen Untersu- 
chung von Mikrosystemen, um nur ein Beispiel zu nennen. 

6.1 Anwendung des LCCD fiir den FCC 

Besonders interessant wird der neue FC-Chip in Verfoin- 
dung mit der neuen LCCD-UniL EQer erfolgt die Photoakti- 
vierung d^ Oligos bei der Herstellung des Chips direkt 
durch den LCD-Chip. Die hierftir bendtigte Wellenlange 
von 365 nm (oberer lJV-B«:eich nahe dem sichtbaren Licht) 
l^t sich, sofem noch nicht verfugbai; leicbt zum Beispiel 
durch einen Wechsel der Hinteignindlichtquelle im LCD- 
Chip eireichen. 

Durch die Kombination dieser beiden Erfindungen ist ins- 
gesamt eine viel kleinerer, flexiblere Anordnung mit einem 
stark reduzierten Fluidaufkommen realisierbar. Es ist sogar 
denkbar, daB der Anwender sich seine Chips selber erzeugt 
und direkt verwendet Er ladt sich einfach die benotigten 
Daten (DNA-Sequenzen) von einer CD-Rom oder aus dem 
Internet und erzeugt in seiner LC-CCD-Unit (Aufbau analog 
einem extemen Disketten- oder CD-Rom-Laufwerk) seinen 
individuellen DNA-Chip, benetzt ihn anschlieBend mit der 
Probe und liest die Signale aus. 

Nutzt man zum Beispiel jeden zweiten Pixel in dieser An- 
ordnung ftir die Pbotoaktiviemng, so kann man die Pixel da- 
zwischen, welche innerfaalb einer Kapillare liegen, fiir eine 
permanente ProzefikontroUe verwenden. So kann man zum 
Beispiel das Einstromen einer Luftblase zwischen zwei 
Fluiden in einer Kapillare individueli und dynamisch verfol- 
gen. Auch ein Farben der Tragerfluide fiir G, A, C und T 
ware denkbar, so daB die Anwesenheit der richtigen Oligos 
iiberpriifbar wiirde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlieBenden Detek- 
tion konnte wiederum eirie ortsspezifische und wenn not- 
wendig sogar farbspezifische Lichtanregung erfolgen. Hier- 
durch ergeben sich ganz neue Mdglichkeiten fiir Nachweis- 
verfahren, wie sie derzeit noch nicht vorhanden sind. 

6.1.1 Dberwacbung der Stromungsvoigange 

Durch die LCCD-Unit konnen die Stromungsvorgange in 
den Kapillaren in einem Gias- oder Kunststofibhip sowohl 
wahrend der Pzoduktion, sprich der Oligo-Syntbese, als 
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aucb wahrend der Analyse iiberwacbt werdea. Hierzu koD- 
Deo zum Beispiel Reioigungsluftblasen zwischen zwei Flui- 
deD in den Kapillaren oder eine Farbung der eiozeben 
Fluide verwendet werden. 

5 

6.1.2 Lichtabhangige Oligo-Synlhese 

Fiir die lichtinduzierte Abspaltung von Schutzgruppen 
wahrend der Synthese von DNA-Oligos auf dem Chip kann 
eine LCD-Hintergundlichtquelle dienen, die die notwendige 10 
Wellenlange von 365 nm erzeugt Die benoligten Leistun- 
gen sind gering (14 mW pro cm'^bei 2 cm Lichtlauflange in 
einer Quarzglaskiivette, Angaben Afifymetrix). Eventuell 
sind auch Weiterentwicklungen der Synthesecbeniie mog- 
lich, die z. B. unto-schiedliche Wellenlangen ausnutzen. 15 

6.1.3 Nacbwdsieaktion 

Die Detektion der Nachweisneaktion im FC-Chip kann 
ebenfalls in der LCCD-Unit erfolgen. Wenn der Nachweis 20 
iiber Fluoreszenzmarker realisiert wird, miiBte hierzu ggf. 
die Hintergrundbeleuchtung gewechselt werden (automa- 
tisch mogbcb). Ggf. kommen hier auch neue Detektionsver- 
fahren zum Einsatz, welche erst durch die extrem flexible, 
individuelle Anstrahlung und Detektion des einzelnen MeB- 25 
punktes moglich werden. 

6.1.4 Temperatunegulation wahrend der Hybridisierung 

Fiir eine Standard-Hybridisiening von DNA, UNA und 30 
PNA Strangen miteinander benotigt man eine Temperatur 
von ca. 55-65^. Im einfachsten Fall kann diese Temperatur 
durcb die abgestrahlte Eneigie der LCD Einheit erzeugt 
werden (Abwarme und Wellenlange). Damit lieBe sich eine 
weitere Kompaktierung der Anordnung eireicben. 35 

6.2 Anwendung des WCD fiir den FSC 

Der frakiale Biochip zeichnet sich als Schlusselcharakte- 
ristikum durch seine Zusammensetzung aus den einzelnen 40 
"fraktalen" Beads aus, die erst in ihrer Gesamtheit eine \^el- 
falt an Messpunkten reprasentieren (hochdichte Anordnung 
als "Array"). 

Fiir diesen Aufbau des Biochips aus Einzelelementen ist 
die Lokalisation und Zuordnung der einzelnen Beads durch 45 
einen geeigneten Detektor notwendig. Der Detektor soli ent- 
sprechend der vorgesehenen Losung (FSC) aus einem CCD 
Chip beslehen. Ein solcher CCD Chip ist auch Bestandteil 
der LCCD-UniL Dariiberhinaus ermoglicht die LCCD-Unit 
eine ebenso lokalisierte Beleuchtung. In der Kombinalion 50 
erscbdnt die Unit daher besonders gedgnet, um die Be- 
standteile des fraktalen Chips zu lokalisieren, zu identifizie- 
ren und mit entsprecbender Software die notwendigen Da- 
ten zu liefem, um mit boher Prazision den fraktalen Chip zu- 
sammenzusetzen. Das Prinzip dieses Aufbaues und der um- 55 
fassende Zugriff durch Beleuchtung und Detektion sollte die 
Fehleirate extrem niedrig halten. 

Zusatzlich fallt in einer solchen Kombination die aufwen- 
dige Optik fur die Beleuchtung von fraktaler Phase und 
CCD Detektor weg. 60 

6.2.1 Uberwacbung der Stromungsvoigange 

Durch die LCCD-Unit konnen die Stromungsvoigange 
der SMART-Beads in einem FS-Chip wahrend der Analyse 65 
iiberwacbt werden. 
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6.2.2 Anregungs- und Detektionseinheit 

Die Auslesung der Informationen aus einem SMAKT- 
Bead ARRAY soli in einer kombinierten Anregungs- und 
Detektionseinheit erfolgen, wobei folgende Anordnung vor- 
zuziehen ist: Anregungslichlquelle direkt uber dem 
SMART-Bead ARRAY und der CCD-Chip direkt unter dem 
ARRAY (Sandwichbauweise). Durcb diese moglicbst kom- 
pakte Bauweise werden die Lichtlaufwege und damit auch 
die benotigte Lichtintensital, ebenso wie Uberlagerungsef- 
fekte benachbarter SMART Beads, minimierL Auf die Ver- 
wendung einer aufwendigen, platzintensiven, lichtabsorbie- 
renden und teuien Optik soil sowohl auf der Anregungs- als 
auch auf derDetektionsseite veizicbtet werden. 

Ein wdtm Variante ist dne vertikale Ausrichtung des 
Chips, so dafi aucb Gravitationskrafte fur die Be- und Entla- 
dung des Chips mit den SMART Beads grautzt werden kon- 
nen. 

CCD-Kamera Detektion 

Die Detektionseinheit besteht nur aus einem CCD-Chip. 
Diese haben aktuell auf einer Rache von ca. 25 x 37 mm 
etwa 2000 x 3000 FarbpixeL, was 6 Mio. Farbpixeln oder 18 
Mio. Einzelpixek (RGB-Prinzip durch miniaturisierte Farb- 
filter vor den Pixeb) entspricht (Firma Cannon). Ordnet 
man auf einer solchen Rache von 25 x 37 mm Mikroparti- 
kel (SMART Beads) mit einem Durchmesser von 60 ^m zur 
Direktdetektion an, so erhalt man min. 200.(X)0 Mikroparti- 
kel (SMART Beads). Jeder Mikropartikel uberdeckt dabei 
ca. 40 quadratiscbe Faibpixel mit 9 bis 10 Kantenlange. 
Damit erbalt man 40 Farb- oder 120 scbwarzwdfi Signale 
pro SMART Bead mit einer digitalen Licbtintensitatss^stu- 
fiing von 256 diskreten Helligkeitsstufen je schw.-weiB Pi- 
xel. Somit ist auf jeden Fall eine ausreichende Menge an Da- 
ten fiir eine statistische Signalverifizierung voitanden. 

Die Grenze der maximal synchron detektierbaren, unter- 
schiedlich farbkodierten SMART Beads hegt in der Mog- 
lichkeit der spezifischen Kodierbarkeit (chemisches Limit 
der reproduzierbaren Farberzeugung) der SMART Beads 
sowie in der Moghchkeit der optischen Erfassung der Farb- 
unterschiede mit einem CCD-Chip. Teilt man die 256 Inlen- 
sitatsstufen je Farbe (RGB) in 10 Stufen ein, so erhalt man 
25^ = 15.625 mogliche Farben, welche detektiert werden 
konnen. Baut man die Anzahl der Farbklassen durch weitere 
Farbfilter aus, so laBt sich die Zahl der detektierbaren Far- 
ben weiter erhohen. Mit vierfach Farbfiltem (z. B. RGB und 
Magental vor dem oben beschriebenen CCD-Chip lieBen 
sich theoretisch 25 • 25^ = 390.625 Faiben erkennen. Na- 
turlich nur noch mit ca. 30 vierfach Farbpixeln. Aufgnind 
det groBen Fortschritte in der CCD Technologic ist mit den 
aufgefiihiten Zahlen our der aktuelle Stand d^ Technik be- 
schrieben. Erste Ptototypen haben bereits auf der gleicben 
H^cbe 81 Mio. Pixel Damit eigibt sich auch fiir die be- 
schriebene Applikation der CCD-Chip Technologic ein gro- 
Bes Wachstumspotential und die parallele Detektion von 
106 individuellen SMART Beads ist technisch machbar. 

Wie oben ausgefuhxt, jedoch mit einem entsprechenden 
optischen Gitler zwischen SMART Bead-ARRAY und 
CCD-Kamera Chip. 

Wie oben ausgefuhrl, jedoch mit einer entsprechenden 
Optik zwischen SMART Bead-ARRAY und CCD-Kamera 
(iip (nur wenn nicht vermeidbar). 

6.3 Anwendung in HTS und UHTS Anlagen 

Fiir High Ihrouput Screening (HTS) Anlageo lieBen sich 
beliebig viele der Read-Write-Einbeiten parallel aufbauen 




DE 19940751 Al 



11 



bzw. modular in eio Gerat integrieren. Die Beieitstellung der 
Oligos, sowie der Waschfliissigkeit und der vorbereiteten 
Probe, ist wiederum eine Frage der Ausfuhningsvariante. Es 
ist alles moglich vod der Bereitstellung im Analysegerat 
(eher bei HTS Anwendungen naheliegend) bis zur Bereit- 5 
stellimg in der genau benotigten Menge direkl im Chip, wo 
Dur Doch die Probe, z. B. nach einer PGR, zugegeben wird. 
Selbstverslandlich ist auch die Integration der Probenvorbe- 
reitUDg in den Chip denkbar. Bei einer Variante soUen die 
Fluide nur durch die Kapillaricrafte gelrieben werden. Fiir 10 
die einzelnen Schritle muS iediglich das integrierte Ventil 
durch einen Stellmotor im Read- Write Gerat verstellt wer- 
den (z. B. von auBen durch einen Mikiomotor oder einen 
Kezoantrieb, wenn die LCCD-Unit entsprechend miniaturi- 
siert wnxleo soil). Wenn die einzelnen Behalter im Chip nur 15 
mit einer Fblie oder Membran oder einen entsprechenden 
Deckel verschlossen wurden, konnte man bei mangehider 
Kapillarkraft (durch Expeiimente zu verifizieren) durch 
Druck von oben ant Pumpfiinktion realisieren (weniger 
elegant). 20 

6.4 Anwendung fur die Dunnschicht-Chromatographie 
(DSC) 

Gegebenenfalls kann bei langsamen Slromungsvorgan- 25 
gen auf die farbliche Markierung der Wanderung fiir die De- 
tektion verzichtet werden und stall dessen eine direkte "in 
situ" Kontrolle durch eine kompakte und billige LCCD-Unit 
erfolgen. 

30 

6.5 Analytbestimmung in BioChips 

Die LCCD Sandwich-Unit kann fiir verschiedene Varian- 
ten von BioChips verwendet werden. Dort wird von dem 
Einsatz der CCD Detection eine linsenlose Signaldetektion 35 
erwartet, die min. 3 getrennte Welienlangen-Peaks (Farben; 
Rot, Ghin, Blau) und 64 Intensitatsstufen unterscbeiden 
kann. 

Die Integration der diiferenziell lokalisierbaren Anre- 
gungslichtquelle in Form eines LCD Displays wird mehrere 40 
Anregungswellenlangen (min. 3 entsprechend der Farbge- 
bung auf Monitoren) erlauben, so daB problemlos eine Ver- 
wendung unterschiedlicher Fluoieszenzmarker moglich isL 

6.6 Cytomethe und Untersucfaung anderer ausreichend klei- 4S 
ner biologischer Objekte 

Die LCCD-Unit iiberwacht allgemein eine 2D-Matrix 
durch lokalisierte Lichtschranken, wobei durch die Emissi- 
onsbreite und durch die hohe Empfindlichkeit und wellen- 50 
langenabhangige Detektion spektrometrische Prinzipien 
verwendet werden konnen. 

Eine solcfae Matrix eignet sich damit hervorragend zur 
Untersuchung von Partikek, ctie sich in einem fiUssigen Me- 
dium zwischen "Detektor" und "Analyser" befindet. 55 

Als interessante Anwendung konnen als "Partikel" ganze 
Zeilen untersuchl werden. Im Gegensatz zu eina: in einer 
ID-Kapillare durchgefuhnen Cytometrie erfolgt dann eine 
parallele Klassifikation der ZeUen entsprechend ihrer op- 
tisch erfassbaren Parameter. 60 

Denkbar sind die Bestimmung der Grosse, optische Ei- 
genschaften wie etwa Fluoreszenz (nach entsprechender 
Markierung mit spezifischen oder unspezifischen Farbun- 
gen, z, B. Aniikorper resp. lipophiler FarbstofiF) oder Bewe- 
gung z. B. bei Makrophagen, patbogenen oder anderen Bin- 65 
zellem oa). Auch die Untersuchung ausreichend kleiner 
Vielzeller ist moglich, z. B. eine ganze C.elegans-Popula- 
tion unter bestimmten experimentellen Bedingungen. 
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6.7 Gelelektrophorese 



In einer LCCD-Unit kann die gelelektrophoretische Tren- 
nung von biologischem Untersuchungsmalerial, z. B. von 
DNA in Agarose-Gelen, online uberwacht und ausgewertet 
werden, wenn Elektrophorese-Kammer und die LDDC-Unil 
entsprechend integriert werden. Der Benutzer kdnnte die 
Trennung z. B. auf dem Bildschirm verfolgen. 

Dadurch ware die Auswertung zum friihest moglicben 
Zeitpunkt der Trennung ermoglicht, was eventuell eine 
enorme Zeiterspamis zur Fblge hat Die gesamte Gerat- 
schaft konnte aufgrund der sensitiven und hochaullosenden 
LCCD-Unit wahrscheinlicb deutlich kleiner konzipiert wer- 
den als dies zur Zeit der Fall ist, da die mdsten Gelelektro- 
phoresen primar mit dem blossen Auge beurteilt werden, 
und erst sekundar ein kleiner Teil der TVemiungen unter ei- 
nem Scanner ausgewertet wird. Aus dieser Verkleinerung 
folgt eine verbesserte KQhlung, die wiederum eine hohere 
Spannung und damit raschere Trennung ermoglicht. So ist 
eine weitere Beschleunigung des Vorganges denkbar und 
insgesamt eine grosse Zeiterspamis (in Analogic zur Kapil- 
larelektrophorese erscheint eine Beschleunigung um den 
Faktor 10 durchaus reaJistisch, bei reduziertem Material- 
und Analytverbrauch). 

Eine denkbare Erweiterung ist die automatische Ent- 
nahme von Material aus dem online vermessenen Eleklro- 
phoresegel, z, B. durch einen angeschlossenen Miniroboter/ 
computergesteuerten Apparat 

Fig. 1 zeigt in einer stark vereinfachlen schematischen 
Darstellung eine Sandwichsmiktur aus LCD-Matrix 3 
(zwddimensionales Flussigkristall-Belichtungselement), 
transparentem Probentrager 5 mit darin befindlichem Pro- 
benmaterial 7 und CCD-Matrix 9 (Bildaufnehmer). LCD- 
Matrix 3 und CCD-Matrix 9 sind von einer gemeinsamen 
(nicht gezeigten) Steuereinrichtung aus ansteuerbai; bei- 
spielsweise um emander zugeordnete Matrixelemente der 
LCD-Maliix und der CCD-Matrix gleichzeitig aktiv zu 
schalten. 

Die gezeigte Anordnung eignet sich z. B. zur Messung 
der optischen Absorption des Probenmaterials 7 in dem 
transparenten Trager 5.- 

Nicht zu erkennen in Fig, 1 sind Mittel zur Positionierung 
der LCD-MaUnx relaliv zur CXD-Matrix. Hierbei konnte es 
sich beispielsweise um Mittel zum Verschwenken der LCD- 
Matrix 3 relativ zur CCD-Matrix 9 handeln. Selbstversland- 
lich konnen zahlreiche andere Moglichkeiten gewahlt wer- 
den, um die LCD-Matrix 3 und die CCJD-Matrix 9 lagerich- 
tig zueinander zu positionieien und ggf. aneinander zu fixie- 



Patentanspriiche 

1. Lichtemissions-Detektionseinrichtung mit einer 
el^onisch steuerbazen Lichtquellemnatrix (3), vor- 
zugsweise LCD-Matrix, und einer der Lichtquellemna- 
trix (3) zugewandt-gegeniiberliegenden Lichtsensor- 
matrix (9), vorzugsweise CCD-Bildaufhehmer, zur De- 
tektion des optischen Verhaltens einer jeweiligen zwi- 
schen LichtqueUenmatrix (3) und Lichtsensormatrix 
(9) befindlichen Substanz (7). 

2. LCD-Matrix (3) als zweidimensionale Lichtquelle 
zur gesteuert wahlweisen Erzeugung von zweidimen- 
sionalen Belichtungsmustem in Herslellungs- odex/und 
Unlersuchungsverfahren mil wenigstens dnem zweidi- 
mensionalen Belichtungsschritt 

3. Verwendung der Lichtemissions-Detektionseinrich- 
tung nach Anspruch 1 in einem Verfahreo zur Herslel- 
lung eines Reaktionstragers fiir die Bestimmung von 
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Aoalyten in einer Probe. 

4. VerwenduDg der lichtemissions-Detektionseinrich- 
tung nacfa Ansprucb 1 in einem >%rf ahien zur Bestim- 
mung von AnaJyten in einer Probe. 

5 

Hierzu 1 Seite(D) Zdcbnungen 
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